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Chez les personnes infectées par le VIH, la restauration immunitaire induite par les 
combinaisons thérapeutiques antirétrovirales a permis, à partir de 1996, une forte diminution 
de l’incidence du Sida et de la mortalité [1]. Toutefois la mortalité des adultes infectés par le 
VIH reste globalement supérieure à celle de la population générale de même âge et de 
même sexe [2]. Le marqueur le plus utilisé en pratique clinique pour mesurer l’immunité et 
son altération est le nombre de lymphocytes T CD4 par mm3, qui baisse progressivement au 
cours de l’infection par le VIH en l’absence d’intervention et qui remonte sous traitement 
antirétroviral. Un nombre élevé de CD4 en début de traitement ou atteint après 6 mois de 
traitement est un facteur connu de meilleur pronostic [3]. Nous avons fait l’hypothèse qu’une 
certaine durée de traitement est nécessaire pour que la mortalité baisse suffisamment pour 
atteindre le niveau de celle de la population générale. Nous avons ainsi étudié la mortalité 
des personnes infectées par le VIH en fonction du nombre de lymphocytes CD4 atteint et en 
fonction de la durée du traitement antirétroviral [4]. 
 
Afin de disposer d’un recul suffisant, cette étude a été réalisée chez des adultes ayant 
débuté une combinaison de traitements antirétroviraux entre 1997 et 1999 suivis dans deux 
cohortes françaises de l’Agence Nationale de Recherches sur le Sida et les hépatites virales 
(ANRS), la cohorte ANRS CO3 AQUITAINE et la cohorte ANRS CO8 APROCO-COPILOTE. 
La mortalité a été comparée à celle de la population générale de même âge et de même 
sexe par l’estimation du rapport de mortalité standardisé SMRs (Standardized Mortality 
Ratio). Le SMR représente le rapport entre le nombre de décès observé dans la population 
d’étude (ici le regroupement des deux cohortes) et le nombre de décès qui serait attendu 
dans cette population si les taux de mortalité étaient ceux de la population générale. Si le 
SMR est égal à 1 (ou si son intervalle de confiance comprend la valeur 1), la mortalité est 
similaire dans les deux populations. Pour étudier l’effet des CD4, des SMRs ont été estimés 
séparément pour les périodes passées avec des CD4 dans chacune des catégories 
suivantes : moins de 200, 200 à 349, 350 à 499 et 500 cellules par mm3 ou plus. De plus, 
pour connaître la durée de traitement permettant d’atteindre éventuellement la mortalité de la 
population générale, les SMRs ont été estimés en tronquant les temps d’observation dans 
l’étude après 1, 2, …7 ans de traitement, comme indiqué dans la figure 1. Par exemple 
l’analyse avec troncature à 5 ans ne prend en compte que le temps passé après 5 ans de 
traitement (et sélectionne les personnes avec au moins 5 ans de suivi après le début du 
traitement). 
 
Au total 2435 adultes infectés par le VIH ont été inclus dans l’étude, dont 77% d’hommes. Au 
début du traitement antirétroviral, l’âge médian était 36 ans et le nombre médian de CD4 
270/mm3. La durée médiane de suivi pour cette analyse était de 7 ans. La mortalité était 
globalement 7 fois plus élevée que dans la population générale, 5 fois chez les hommes et 
13 fois chez les femmes. Comme on pouvait s’y attendre, les SMRs diminuaient 
progressivement lorsque les CD4 augmentaient. Lorsque les CD4 étaient supérieurs à 
500/mm3, la mortalité restait supérieure à la population si l’on considérait l’ensemble du suivi, 
mais elle devenait comparable à la population générale après 6 ans de suivi sous traitement 
(figure 2).  
 
Dans cette étude, les patients pour qui la mortalité a baissé jusqu’aux taux de la population 
générale sont ceux qui ont atteints des niveaux élevés de CD4 et qui ont été suivis sous 
traitement à long terme. Il s’agit bien d’une sélection particulière d’individus parmi les 
personnes infectées par le VIH qui ne représente pas les patients en échec de traitement ou 
dont le suivi est interrompu. Mais ces résultats permettent de définir pour l’ensemble des 
patients des objectifs de restauration de l’immunité, et d’inciter les équipes médicales et les 
patients à évaluer les obstacles qui s’opposent à une réponse optimale au traitement. De 
plus, les personnes qui ont participé à cette étude ont débuté un traitement à la fin des 
années 1990 et les stratégies thérapeutiques se sont améliorées depuis. Il est donc possible 
que le délai pour une telle diminution de la mortalité soit actuellement plus court que 6 ans. 
Enfin, bien que les taux de mortalité des personnes infectées par le VIH soient similaires 
dans les deux sexes, le SMR est plus élevé chez les femmes que chez les hommes. Cela 
s’explique par les taux de référence, avec une mortalité plus faible des femmes de la 
population générale par rapport aux hommes dans les classes d’âges étudiées. 
Ces résultats sont concordants avec d’autres études, comme l’étude internationale DAD qui 
rapporte une diminution des taux de mortalité avec l’augmentation des CD4, y compris au-
dessus de 350 et 500 CD4/mm3 [5]. Ils plaident pour des objectifs de restauration 
immunitaire supérieure à 500 CD4/mm3 chez les personnes infectées par le VIH, et 
indirectement pour une initiation précoce du traitement antirétroviral afin de faciliter cet 
objectif [6]. Les recommandations actuelles d’initiation du traitement antirétroviral retiennent 
le seuil de 350/mm3 [7]. Mais, une initiation encore plus précoce est discutée et est mise en 
balance avec les inconvénients d’un traitement très précoce, dont les effets secondaires et le 
risque d’épuisement des ressources thérapeutiques [8,9]. 
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Figure 1. Temps d’observation des analyses successives (trait plein) avec troncature à 
gauche à 1, 2, …7 ans de suivi. 
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Figure 2. Standardized Mortality Ratios (SMRs) selon le temps passé avec des lymphocytes  
T CD4 entre 350 et 499/mm3 et au-dessus de 500/mm3, et selon le temps de troncature.  
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La figure 2 représente les SMRs pour les personnes infectées par le VIH avec plus de 500 
CD4/mm3 et avec 350 à 499 CD4/mm3, selon le moment où on a débuté l’observation 
(troncature à 1, 2, …7 ans après le début du traitement antirétroviral). Seuls les SMRs 
estimés lorsque les CD4 sont supérieurs à 500/mm3 et après 6 ans de suivi se rapprochent 
de la valeur 1, ce qui correspond à une mortalité similaire à la population générale. 
 
 
 
